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UITTREKSEL 



De uitvinding heeft betrekking op een inrichting 
voor het bepalen van een hoeveelheid van een vloeistof , om- 
vattend ten minste een kamer voor opnarae van de vloeistof, 
welke kamer een bodem en opstaande zijwanden omvat en ten 
minste twee elektroden die aansluitbaar zijn op een span- 
ningsbron en een meet sys teem voor het bepalen van de elektri- 
sche impedantie tussen de elektroden. De elektroden zijn in 
hoofdzaak in de bodem van de kamer opgenomen. 
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Inrichting voor het bepalen van een hoeveelheid van een 
vloeistof 

De uitvinding heeft betrekking op een inrichting 
voor het bepalen van een hoeveelheid van een vloeistof, om- 
vattend ten minste een kamer voor opname van de vloeistof, 
welke kamer een bodem en opstaande zijwanden omvat en ten 
minste twee elektroden die aansluitbaar zijn op een span- 
ningsbron en een meet sys teem voor het bepalen van de 
elektrische impedantie tussen de elektroden. 

Een dergelijke inrichting is bekend uit de interna - 
tionale octrooiaanvrage WO96/24030 (PCT/US96/00611) . De be- 
kende inrichting heeft een kamer met zijwanden die zijn voor- 
zien van de elektroden. Deze bekende inrichting, welke bi j - 
voorbeeld gebruikt wordt voor uitvoering van medisch-diagnos- 
tische tests aan bloed of dergelijke, heeft het nadeel dat de 
kamer voor opname van de vloeistof een tamelijk groot volume 
heeft. Dit is nadelig omdat een dergelijke inrichting die 
niet alleen voor medisch-diagnostische doeleinden wordt ge- 
bruikt maar ook toepassing vindt in f i jn-chemische en farma- 
ceutische test-arrays, dientengevolge ook grote hoeveelheden 
vloeistof verbruikt. Dergelijke vloeistof fen, zoals bijvoor- 
beeld biochemische receptoren, zijn kostbaar, tengevolge 
waarvan er een langdurig streven bestaat om de inrichting van 
het in de aanhef beschreven type kleiner uit te voeren, met 
name voor wat betreft het kamervolume . Dergelijke kleinere 
volumes hebben bovendien het voordeel dat de reactiesnelheden 
van de vloeistof fen die in de inrichting worden gebracht, 
verhoogd worden vanwege de geringere dif f usie-af standen en de 
fysieke beperkingen die inherent zijn aan een kleiner volume 
van de kamer. Daarbij neemt het belang van een nauwkeurige 
bepaling van de hoeveelheid vloeistof echter toe, aangezien 
bij (zeer) kleine testvolumes, kleine afwijkingen snel tot 
onnauwkeurige testresultaten leiden. Bij de miniaturisering 
van de kamer welke deel uitmaakt van een dergelijke inrich- 
ting, doet zich het probleem voor dat het moeilijk is de 
elektroden in de zijwanden van de kamer op te nemen. Boven- 
dien is een nauwkeurige volumemeting dan niet meer mogelijk. 
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Doelstelling van de uitvinding is dienovereenkomstig 
om een inrichting van de in de aanhef bedoelde soort te ver- 
schaffen, die vergaand geminiaturiseerd kan worden uitge- 
voerd, nauwkeurige hoeveelheidsbepaling van de vloeistof in 
5 de kamer mogelijk maakt, zich eenvoudig en tegen lage kosten 
laat fabriceren, en die geschikt is voor gebruik in geautoma- 
tiseerde testprocedures . 

De inrichting volgens de uitvinding is er daartoe 
door gekenmerkt, dat de elektroden in hoofdzaak in de bodem 
10 van de kamer zijn opgenomen. 

Verrassenderwi j s is gebleken dat met de inrichting 
volgens de uitvinding zeer nauwkeurige hoeveelheidsbepaling 
van de vloeistof in de kamer mogelijk is, waarbij zelfs de 
aanwezigheid van een holle of bolle meniscus op de vloeistof 
15 weinig nadelige invloed uitoefent op de nauwkeurigheid van de 
meting. Aanvraagster meent dit te kunnen verklaren uit de op 
een geheel ander principe gebaseerde meting ten opzichte van 
de meetmethode van de uit WO 96/24030 bekende inrichting, 
hoewel beide schijnbaar enige verwantschap vertonen. In de 
20 bekende inrichting geschiedt de volumemeting indirect doordat 
de elektrische overdracht tussen de elektrodeplaten beinvloed 
wordt door het niveau van de zich daartussen bevindende 
vloeistof, maar ook door de mate van elektrische koppeling 
van de elektroden met de vloeistof. In de uitvinding vindt 
25 echter een impedantiemeting van de vloeistof zelf plaats, en 
is de mate van elektrische koppeling van de elektroden met de 
vloeistof invariant ten aanzien van de hoeveelheid vloeistof 
die in de kamer aanwezig is. 

Een eerste voordelige uitvoeringsvorm van de inrich- 
3 0 ting volgens de uitvinding is erdoor gekenmerkt, dat de bodem 
van de kamer in hoofdzaak is gevormd uit een glassubstraat . 
Dit heeft het voordeel dat geen maatregelen vereist zijn voor 
het elektrisch isoleren van de elektroden ten opzichte van 
het substraat. De elektroden zijn dan bij voorkeur op het 
35 glassubstraat aangebracht, waarbij ze zijn ingebed in een 
isolatielaag die op het glassubstraat is aangebracht. 

Een tweede voordelige uitvoeringsvorm van de inrich- 
ting volgens de uitvinding is erdoor gekenmerkt, dat de bodem 
van de kamer in hoofdzaak is gevormd uit een silicium-waf er . 
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Op basis hiervan kan de inrichting tegen lage kosten vervaar- 
digd worden, waarbij de kamer van de inrichting een nauwkeu- 
rige inhoud gegeven kan worden, terwijl deze zich in de hier- 
bij toe te passen half geleidertechnologie geschikt laat uit- 
5 voeren voor directe koppeling met een automatisch eventueel 
gecomputeriseerd meetsysteem. 

Wenselijk in deze uitvoeringsvorm is dat op de sili- 
cium- wafer een eerste isolatielaag is voorzien, bij voorkeur 
van Si0 2 . Hiermee worden de elektroden elektrisch geisoleerd 
10 ten opzichte van de wafer, en wordt verder de ongewenste ca- 
pacitieve koppeling van de elektroden met de silicium-waf er 
verminderd. 

Verder is wenselijk dat de elektroden op de eerste 
isolatielaag van de silicium-waf er zijn aangebracht en zijn 

15 ingebed in een tweede isolatielaag, bij voorkeur Si^Ny, welke 
is aangebracht op de eerste isolatielaag. Op deze wijze wordt 
voorkomen dat de elektroden galvanisch gekoppeld worden met 
de in de kamer in te brengen vloeistof. 

Verder is voordelig dat de opstaande zijwanden zijn 

20 gevormd door etsen van op de tweede isolatielaag aangebracht 
isolatiemateriaal. Dit laat zich produktietechnisch eenvoudig 
realiseren. 

Met de uitvinding wordt een inrichting verschaft die 
zich in een voorkeursvariant erdoor kenmerkt, dat de kamer is 
25 ingericht voor opname van vloeistof tot een hoeveelheid van 
ten hoogste 2 nanoliter. 

Bovendien biedt de uitvinding het voordeel dat deze 
in een wenselijke uitvoeringsvorm zo kan zijn uitgevoerd, dat 
deze een aantal in een array opgestelde kamers omvat . Dit is 
3 0 zeer geschikt voor het uitvoeren van omvangrijke testprocedu- 
res . 

De uitvinding is verder belichaamd in een werkwijze 
voor het bepalen van een hoeveelheid vloeistof met de inrich- 
ting volgens de uitvinding, en is erdoor gekenmerkt, dat de 
35 spanningsbron een wisselspanningsbron is met een frequentie 
van ten minste circa 15 kHz. Deze maatregel biedt het voor- 
deel dat de invloed van de koppelcapaciteit tussen de elek- 
troden en de vloeistof verwaarloosd kan worden, hetgeen bij- 



draagt aan de nauwkeurige bepaling van de hoeveelheid 
vloeistof die in de kamer is opgenomen. 

De uitvinding zal in het navolgende verder worden 
toegelicht aan de hand van de tekening, we Ike 
5 in fig. 1 een schematische dwarsdoorsnede van een 

eerste uitvoeringsvorm van de inrichting volgens de uitvin- 
ding toont; en 

in fig. 2 een schematische dwarsdoorsnede van een 
tweede uitvoeringsvorm van de inrichting volgens de uitvin- 

10 ding toont. 

In de figuren gebruikte gelijke verwijzingscijfers 

verwijzen naar dezelfde onderdelen. 

De inrichting is in fig. 1 en 2 met een algemeen 
verwijzingscijfer 1 aangeduid. Vloeistof waarvan de hoeveel- 

15 heid bepaald dient te worden, kan in de kamer 2 van de in- 
richting worden aangebracht. Deze kamer 2 heeft een bodem 3 
en opstaande zijwanden 4. Verder is voorzien in elektroden 5 
die in de bodem 3 van de kamer 2 zijn opgenomen. De elektro- 
den 5 zijn via verder niet getoonde elektrische leidingen op 

20 volledig voor de vakman bekende wijze aansluitbaar op een 

spanningsbron en een meetsysteem, welke dienen voor het bepa- 
len van de elektrische impedantie tussen de elektroden 5 zo- 
als deze wordt gevormd door de in de kamer 2 op te nemen 
vloeistof . 

25 E en eerste uitvoeringsvorm van de inrichting volgens 

de uitvinding zal nu aan de hand van fig. 1 worden toege- 
licht. De bodem 3 van de kamer 2 is in hoofdzaak gevormd uxt 
een silicium-waf er 6. Op de silicium-waf er 6 is een eerste 
isolatielaag 7 voorzien, welke bij voorkeur is gevormd uit 

30 Si0 2 . De elektroden 5 zijn op de eerste isolatielaag 7 van de 
silicium-waf er 6 aangebracht, en ingebed in een tweede isola- 
tielaag 8, bij voorkeur Si^, welke is aangebracht op de eer- 
ste isolatielaag 7. De opstaande zijwanden 4 zijn ten slotte 
bij voorkeur gevormd door etsen van op de tweede isolatielaag 

35 8 aangebracht isolatiemateriaal . Hiervoor wordt geschikt bij- 

voorbeeld Si0 2 genomen. 

Fig. 2 toont een tweede uitvoeringsvorm van de in- 
richting volgens de uitvinding. Hierin wordt de hoofdzaak van 
de bodem 3 gevormd door een glassubstraat 9. De elektroden 5 



zijn op het glassubstraat 9 aangebracht, waarbij deze zijn 
ingebed in een isolatielaag 10. Ook hier kan ieder geschikt 
materiaal voor de isolatielaag 10 worden genomen, zoals bij- 
voorbeeld Si^y. Ook in deze tweede uitvoeringsvorm zijn de 
opstaande zijwanden 4 ten slotte bij voorkeur gevormd door 
etsen van op de isolatielaag 10 aangebracht isolatiemateri- 
aal . 

Hoewel de uitvinding duideli jkheidshalve is toege- 
licht in een uitvoering waarin slechts een kamer 2 aanwezig 
is, dient te worden begrepen dat de inrichting volgens de 
uitvinding ook met meervoudige naast elkaar opgestelde kamers 
2 in een array kan zijn uitgevoerd, waarbij bijvoorbeeld de 
volgende afmetingen kunnen passen. Deaf meting van het array 
kan 5 x 5 mm 2 zijn, waarbij acht bij twaalf (=96) kamers 2 
mogelijk zijn met respect ievelijk een breedte-, lengte- en 
hoogte-af meting van 200 /xm, 200 en 6-40 pm. Het volume 
vloeistof dat in een dergelijke kamer 2 kan zijn aangebracht, 
bedraagt ongeveer 0,2-1% nanoliter. De van de inrichting 1 
uitmakende eerste isolatielaag 7 heeft dan bijvoorbeeld een 
dikte van 2 /xm. De elektroden 5 kunnen van aluminium zijn en 
300 nanometer dik, en afgedekt met een 500 nanometer dikke 
SixNy-laag. 

De voorgaande bespreking en af metingsvoorbeelden 
dienen te worden opgevat als niet-beperkende uitvoeringsvoor- 
beelden. De beschermingsomvang van de uitvinding wordt 
slechts bepaald door de navolgende conclusies . De voorgaande 
bespreking dient slechts ter toelichting van deze conclusies. 
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CONCLPSIES 



1. inrichting (1) voor het bepalen van een hoeveel- 
heid van een vloeistof , omvattend ten minste een kamer (2) 
voor opname van de vloeistof, welke kamer (2) een bodem (3) 
en opstaande zijwanden (4) omvat en ten minste twee elektro- 
5 den (5) die aansluitbaar zijn op een spanningsbron en een 
meetsysteem voor het bepalen van de elektrische impedance 
tussen de elektroden, met het kenmerk, dat de elektroden in 
hoofdzaak in de bodem (3) van de kamer (2) zijn opgenomen. 

2 inrichting volgens conclusie 1, met het kenmerk, 
10 dat de bodem (3) van de kamer (2) in hoofdzaak is gevormd uit 

een glassubstraat (9) . 

3 inrichting volgens conclusie 2, met het kenmerk, 
dat de elektroden (5) op het glassubstraat (9) zijn aange- 
bracht en zijn ingebed in een isolatielaag (10) welke is aan- 

15 gebracht op het glassubstraat (9) . 

4 inrichting volgens een der conclusies 1-3, met 
het kenmerk, dat de opstaande zijwanden (4) zijn gevormd door 
etsen van op de isolatielaag (10) aangebracht isolatiematen- 

aal 

20 ' 5 inrichting volgens conclusie 1, met het kenmerk, 

dat de bodem (3) van de kamer (2) in hoofdzaak is gevormd uit 

een silicium-waf er (6) . 

6. inrichting volgens conclusie 5, met het kenmerk, 
dat op de silicium-wafer (6) een eerste isolatielaag (7) is 

25 voorzien, bij voorkeur van Si0 2 . 

7 inrichting volgens een der conclusies 4-6, met 
het kenmerk, dat de elektroden (5) op de eerste isolatielaag 
(7) van de silicium-wafer (6) zijn aangebracht en zijn xnge- 
bed in een tweede isolatielaag (8) , bij voorkeur S ix N y , welke 

30 is aangebracht op de eerste isolatielaag (7) . 

8. inrichting volgens een der conclusies 4-7, met 
het kenmerk, dat de opstaande zijwanden (4) zijn gevormd door 
etsen van op de tweede isolatielaag (8) aangebracht isolatie- 
materiaal. 

35 9 . mrichting volgens een der voorgaande conclusies, 

met het kenmerk, dat de kamer (2) is ingericht voor opname 




van vloeistof tot een hoeveelheid van ten hoogste 2 nanoli- 
ter . 

10. Inrichting volgens een der conclusies 1-9, met 
het k nm rk, dat deze een aantal in een array opgestelde ka- 

mers (2) omvat . 

11. Werkwijze voor het bepalen van een hoeveelheid 
vloeistof met een inrichting volgens een der voorgaande con- 
clusies, met het kenmerk, dat de spanningsbron een wissel- 
spanningsbron is met een frequentie van ten minste circa 

15 kHz. 



